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Zahmatkesh M1*, Kadkhodaee M1, Arab HA2 and Ahadi A1

1Department of Physiology, Faculty of Medicine, Tehran University of Medical Sciences, 2Department of Physiology and 
Pharmacology, Faculty of Veterinary Medicine, Tehran University, Tehran, Iran

Abstract

Introduction: Ischemia/reperfusion (IR) injury involves a complex interrelated sequence of events. High 
levels of nitric oxide (NO) are generated with inducible form of nitric oxide synthase (iNOS) leading to the renal 
IR injury and glutathione (GSH) depletion. The present study was designed to investigate the effect of L-Nil (N6-
(1-Iminoethyl)-L- lysine.hydrochloride), a selective inhibitor of iNOS, in prevention of renal GSH depletion and 
IR injury. 

Methods: Ischemia was induced by 40-min clamping of the renal arteries followed by 6 h reperfusion. Rats 
were randomly assigned to four groups: Sham operated, Sham- L-Nil, IR and IR- L-Nil. In the IR groups, rats 
were administered saline or L-Nil (3 mg/kg iv bolus followed by infusion of 1 mg/kg/h) 15 min prior ischemia. 
Other groups underwent surgery protocol but did not undergo renal arteries occlusion and were maintained under 
anesthesia for the duration of the experiment (40 min + 6 h). Renal function was assessed by plasma creatinine 
(Cr), Blood Urea Nitrogen (BUN), and aspartate aminotransferase (AST) measurements. Fractional excretion of 
Na+ (FENa+), urinary N-acetyl-ß-D-glucosaminidase (NAG) activity and renal GSH level were also measured. 

Results: We found that L-Nil significantly reduced the IR mediated increases in Cr, BUN, AST, FENa+, NOx and 
urine NAG activity. 

Conclusion: These results emphasize the multifactorial nature of renal IR injury and the need for a multidrug 
therapy in the future.
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L-Nil سيله
كاهش ضايعا% ناشى �( �يسكمى - پرفيوژ! مجد� به 
��كليه مو4 صحر�يي نر

چكيد7

ــند. توليد نيتريك �كُسايد (NO) ناشي �W فر�  �W 7قايع متو�لى 7 مرتبط به هم مى باش ��ــامل مجموعه  ــكمى پرفيوژ# مجد� (IR) ش �يس W�ــى  مقدمه: ضايعا< ناش
�ست. L-Nil، به عنو�# يك مها&كنند� &�ــنتاW (iNOS)  نقش مهمى �& پاتوفيزيولوژ� `سيب ها� �يسكمى- پرفيوژ# مجد� �& كليه � ــايد س �لقا پذير`نزيم نيتريك �كُس
�نتخابي iNOS معرفي شد� �ست 7 بر�2 بر&سي نقش iNOS �& بسيا&2 �W مطالعا< �ستفا�� شد� �ست. �& �ين مطالعه بر`# شديم تا �ثر `# &� �& جلوگير� �W ضايعا< 

IR �& كليه بر&سى كنيم.  
ــد7� 7 سپس 6h پرفيوژ# مجد� برقر�& شد. موR ها2 صحر�يي به طو&  ــريا# هر �7 كليه به مد< 40 �قيقه مس ــكمي،  ش �لقا2 �يس 2���B ها: �& �ين مطالعه بر
mg/kg/) L-Nil ،يسكمى�تصا�فى �& چها& گرIR+L-Nil 7 IR ،Sham+L-Nil ،Sham-operated �7  قر�& گرفتند. �& گر�7 ها� IR ، 15 �قيقه قبل �W Wما# 

�نفوWيو# `# &� به ميز�# mg/kg 1 7 يا سالين �&يافت كر�ند. عملكر� كليه با �ند��W گير� BUN، كر�تينين پلاسما، `سپا&تا< `مينوتر�نسفر�W، كسر �فع سديم  3) 7 IV
�&Wيابى شد.  &�&�� W��مينيدWستيل بتا �� گلوكو�_#�7  فعاليت `نزيم 

ــما، `سپا&تا< `مينوتر�نسفر�W، كسر  ــاخص ها� BUN، كر�تينين پلاس �فز�يش ش W� �&�ــا# ��� كه L-Nil، به طو& معنى � �ين تحقيق نش W�يافته ها: نتايج حاصل 
�& ناشى �W ضايعا< �يسكمى پرفيوژ# مجد� جلوگير� مى نمايد.&�� W��مينيدWستيل بتا �� گلوكو�_#��فع سديم 7  فعاليت `نزيم 

� كاهش ���� 7سبب بهبو� شاخص ها2 عملكر�2 كليه گر��. �ين نتايج همچنين & IR W�نتيجه گير�:  مها& توليد NO ناشي �iNOS W مى تو�ند ضايعا< ناشى 
�هكا&ها2 & b2 بايد به �نبا�ــكمي-پرفيوژ# مجد� �& كليه چند عاملي بو�� 7 بر�2 �&ما# چنين شر�يط پيچيد�  �يس W�ــي  ــت كه ماهيت ضايعا< ناش بر �ين نكته تاكيد ��ش

�&ماني چند جانبه بو�.  

.L-Nil ،يي نر���ژ7 ها> كليد>: كليه، �يسكمى-پرفيوژ# مجد�، `نزيم نيتريك �كُسايد سنتاW، موR صحر

مقدمه 

 (Ischemia-reperfusion; IR) �ــد ــكمى- پرفيوژ# مج �يس
يكي �W �لايل `سيب بافتي �& بسيا&2 �W شر�يط پاتولوژيك مي باشد. �& 
ــلولها ناكافي �ست.  ــكمى، متابليسم سلولي بر�W 2ند� نگهد�شتن س �يس
ــكمى  �يس W�ــي  ــيبها2 ناش �& حاليكه پرفيوژ# مجد� بر�2 مبا&�W با `س
�ست. �گرچه جزئيا<  ��ــيبها2 ثانويه �2 همر ــت، خو� با `س ضر7&2 �س
ــو�هد Wيا�2 7جو�  ــت �ما ش ــخص نيس ــيبها �قيقا مش ــلولي �ين `س س
ــر� �لقاپذير`نزيم  ــط ف ــد� توس ــايد (NO) توليد ش �&� كه نيتريك �كس�

 Inducible nitric oxide synthase,) Wــنتا ــايد س ــك �كُس نيتري
 �&�ــد� �& كليه �خالت � ــكمى- پرفيوژ# مج ــا< �يس iNOS) �& ضايع
ــد كه  ــايد (NO) يك مولكوb چند چهر� مي باش ــك �كس [6-3]. نيتري
 .�&�ــك به عهد� � ــيا&2 �W فر�يندها2 بيولوژي ــها2 متعد�2 �& بس نقش
 bــلو ــلولها2 توبولي، س ــر�يط پاتولوژيك، بيا# ژني iNOS �& س �& ش
ــي �فز�يش مي يابد  ــاb 7 مز�نژياb گلومر7ل �پي تلي bــلو عضله صا_، س
ــا� كليه،  ــايى ح ــم �& پاتوفيزيولوژ2 نا&س ــل مه ــي �W عو�م [374]. يك
bند7تليا�ــر�  ــا# 7 فعاليت �يز7فرمهاiNOS 2 7 ف ــد� تعا�b بين بي ع
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) مي باشد. توليد 
ــت  ــه صو&< گذ&� 7 موقتي �س ــد# eNOS  ب ــي �W فعاb ش NO ناش
ــيو# 7  7�7W�يلاتاس ،Wــيكلا �ين حالت بر�2 فعاb كر�# گو�نيلا< س .[7]
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ــتر% �كسيد�تيو 7 &7ندها2 `نتي `پپتوW حياتي �ست.  حفاظت �& بر�بر �س
ــاعت تا چند  ــط iNOS  به مد< طولاني (چند س ــا توليد NO توس �م
ــط iNOS با  ــد [8]. توليد Wيا� 7 طولاني NO توس ــه مي ياب �م�� (W7&
 Wنتي `پوپتو` bعما� W�ــت طيف 7سيعي  ــر�يط سلوb ممكن �س توجه به ش
 bفعا ��ثر�< پر7`پپتوتيك & 7 DNA ــيب ــيو# ليپيدها، `س تا پر�كسيد�س
نمايد [9].  شو�&تز 7 همكا&�نش �& ساb 1997 پيشنها� كر�ند كه �لقا� 
 M7نقبا² عر�ــو� 7 �ين مها& سبب  ــبب مها& eNOS  مى ش iNOS س
ــى �& محد7� كر�#  ــر��. فعاليت طبيعى eNOS نقش حيات كليه مى گ
 �&�ــا �& كليه � ــين II 7 كاتكوb `مينه ــر�< منقبض كنند�ء `نژيوتانس �ث
ــتم ها� منقبض كنند� 7 گشا�كنند�  [10]. �& 7�قع عد� تعا�b بين سيس
 7� W� NO كه �&�ــو� � ــو�هد2 نيز 7ج ــو� [11]. ش عر7قى �يجا� مى ش
 bــديم �& توبو ــين II بر باWجذ> س طريق `نتاگونيز� كر�# �ثر `نژيوتانس
 W&ثر ناتريو�ــيم [13]  ــتقيم پمپ سديم-پتاس پر7گزيماb [12] 7 مها& مس
ــر به مها&  ــا% طولانى به NO منج ــلا�7 بر `# تم ــاb مي كند. ع �عم
ــه كاهش غلظت  ــد� 7 �& نتيجه منجر ب ــى ش كمپلكس W Iنجير� تنفس
ــلولى گلوتاتيو# (Glutathione, GSH) مى شو� [14]. تر� پپتيد  س
 bتركيب عمد� تيو GSH سيستئين-گليسين يا-b��b-گاما گلوتاميل-
�ست. تقريبا  #�&�ــتاند ــم ها 7 همه بافتها� پس �& گياها#، ميكر7�&گانيس
 7 �&�� &�ــد&� قر ــوb، 10٪  �& ميتوكن ــلوb �& سيتوس GSH ٪90 س
ــلوb مى باشد  ــيو#-�حيا2 س �كسيد�س b�ــى �& حفظ تعا فاكتو&� �ساس
ــت ���# يك �لكتر7#، كاتيو# بسيا& فعاb نيترW7يل  NO .[15] با �W �س
ــيد ( كه بطو&  ــا� مي كند. بعلا�7 7�كنش NO  7 `نيو# سوپر�كس �يج �&
ــت مي كند)، پر�كسي  �لكتر7# �& ميتوكند&2 نش bنتقا�عمد� �W Wنجير� 
ــي نيتريت هر �7  ــد. كاتيو# نيترW7يل 7 پر�كس ــت &� توليد مي نماي نيتري
ــد �ين  ــو�لي كه مطر� مي باش ــيد مي كنند [17716]. س �كس �& GSH
 W��ست كه `يا مها& �نتخابي iNOS 7 توليد NO  ناشي �W `# مي تو�ند 
ــطح GSH بافت كليه جلوگير2 نمو�� 7 مانع �يجا� ضايعا<  كاهش س
�يسكمى- پرفيوژ# مجد� گر��. با توجه به �ين �مر كه تاكنو#  W�ــي  ناش
ــريانها2 كليه به مد<  ــد� (�نسد�� �7 طرفه ش �ئه ش&� invivo bمد &�
40 �قيقه 7 6 ساعت پرفيوژ# مجد�) �ين �ثر بر&سي نشد� �ست، �& �ين 
   (L-Nil)يد��يمينو�تيل ليزين هيد&7كلر -b�ــديم تا �ثر  مطالعه بر `# ش
ــى  ــد، �& �ين مدb بر&س � كه يك مها& كنند� �نتخابي iNOS  مي باش&
ــطح  ــا2 متعد� عملكر�2 كليه 7 س ــاخص ه ــم 7 به �ين منظو&، ش كني

ــد.  �ند��W گير2 ش #  ̀GSH

مو�� � ��شها

ــركت  ــد �Wش هيد&7كلر�ي ــن  ليزي ــل  �يمينو�تي  -b�  
 DTNB  7 ــديم  س  bــا پنتوبا&بيت ــد.  ش  �&�ــد خري ــيگما  س
ــل بتا  ــر7 فني P 7 (5,5’ Dithio bis 2-Nitrobenzoic acid)- نيت
 W� Griess  b7 محلو Sigma-Aldrich ــركت �W ش W��مينيدWگلوكو ��

شركت Alexis خريد�&2 شد.

��B �جر�
��ــژ ن  W� ــر  ن ــي  صحر�ي  Rــو م ــر  س  28  W� ــه  مطالع ــن  �ي  &�

ــى  ــى 300-270 گر� با �سترس ــدW7 ��7ن Sprague-Dawley �& مح
ــط تز&يق  ــد. همه گر7هها توس ــتفا�� ش �س �&�ــتاند �س ��> 7 غذ �� به̀ W`
ــد� 7 سپس با  ــديم (60mg/kg) بيهوR ش �خل صفاقى پنتوبا&بيتاb س�
تز&يق mg/kg/h 12 پنتوبا&بيتاb سديم،  تا پايا# `Wمايش بيهوشى حفظ 
گر�يد. مد< Wما# `Wمايش �& تما� گر7هها يكسا# بو�. �& تما� �ين مد< 
ــد� 7 به منظو& �طمينا# �W باW بو�# &�� هو�ئى 7  ــته ش حيو�# گر� نگهد�ش
تسهيل تنفس تر�كئوتومى �نجا� شد. سپس شريا# فمو& به منظو& مانيتو& 
ــا& متوسط شرياني نيز طبق  ــا& شريانى كانوb گذ�&� شد 7 فش كر�# فش
�ستاند�&� (فشا& �ياستولي + يك سو� فشا& نبض) محاسبه گر�يد.  bفرمو
ــا< 7 مثانه به منظو&  �نفوWيو# مايع 7 7&�ــز � ــو& به منظو& تجوي ــد فم 7&ي
ــپس با يك برR عرضى &�7   �& كانوb گذ�&� گر�يد. س&��ــع `7&�  جم
شكم، Renal pedicles نمايا# گر�يد 7 شريا# هر �7 كليه �W بافتها� 
ــد. بر�� به حد�قل &ساند# خونريز� �W كوتر قلمى  �طر�_ به �قت جد� ش
�تما� جر�حي يك گاW `غشته به  W�ــد. پس  ــتفا�� ش �س )FIAB, Italy(
 ���� &�ــك شد# �حشا &27 شكم قر ــالين جهت جلوگير2 �W خش نرماb س
ــد< 60 �قيقه به  �تما� �عماb جر�حى به م W�ــد  ــد. �& تما� گر7هها بع ش
ــپس  ــد تا حيو�# �& 7ضعيت پايد�&2 قر�& گير�. س حيو�# فرصت ���� ش
نمونه هايي كه فشا& متوسط شرياني بالاتر �W 95 ميليمتر جيو� ��شتند، به 

طو& تصا�فى �& يكى �W 4 گرW �7ير قر�& گرفتند:
 Sham-operated -1

 Sham+L-Nil  -2
  IR -3

IR+L-Nil -4
�نجا� گر�يد  Mحى فو��& گر�7 كنترb-جر�حي يا Sham تما� مر�حل جر
ــد. �& تما� مد< `Wمايش تحت بيهوشى  ــريانها� كليه مسد7� نش 7لى ش
 #��نفوWيو# سالين به ميز ) 7vehicleبو�ند 7 يك تز&يق بولو% سالين (
ــر�يط  ــت كر�ند. �& گرSham+L-Nil �7  تما� ش  ml/kg/h 6 �&ياف
مانند گرSham �7 بو� با �ين تفا7< كه به جا� سالين يك تز&يق بولو%

 1 mg/kg/h #�ــز ــه مي ــو# `# &� ب �نفوWي 3) 7 mg/kg/IV( L-Nil
ــكمى  �لقا� �يس W�ــرIR b، 15 �قيقه قبل  ــت كر�ند. �& گر�7 كنت �&ياف
ــالين �&يافت كر�ند 7 سپس توسط كلمپ بولد�گ به مد<  يك بولو% س
ــت 7 چپ مسد7� شد 7 �W تغيير &نگ  ــريا# كليو� &�س 40 �قيقه هر �7 ش
�ستفا�� شد. سپس با باW كر�# كلمپ مد< 6  ��كليه به منظو& تاييد �نسد
#�ساعت پرفيوژ# مجد� برقر�& شد 7 �& �ين مد< �نفوWيو# سالين به ميز

ــر�يط مانند  ــت كر�ند. �& گرIR+ L-Nil �7  تما� ش ml/kg/h 6 �&ياف
�لقا� �يسكمى يك بولو% W�گرIR �7 بو� با �ين تفا7< كه 15 �قيقه قبل 

 �& 1 mg/kg/h #�ــز ــو# `# &� به مي �نفوWي 3) 7 mg/kg/IV( L-Nil
ــكمي  �يس W��&يافت كر�ند. �& تما� گر7هها �& �قيقه 55 (51 �قيقه قبل 
ــير  ــكمي )، يك نمونه خو# (0/3 ميلي ليتر) �W مس + 40 �قيقه Wما# �يس
شريانى به منظو& �ند��W گير� مقد�& كر�تينين پايه گرفته شد. �& مد< Wما# 

#�Wحمتكش 7 همكا& �يسكمى - پرفيوژ# مجد� به 7سيله ... W�كاهش ضايعا< ناشى 
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�& جمع `7&� شد 7 �& �نتها يك نمونه &��پرفيوژ# مجد� �& تما� گر7هها 
خو# �W مسير شريانى به منظو& �ند��W گير� شاخص ها� عملكر�� كليه 7 
�يسكمى- پرفيوژ# مجد� گرفته شد. كر�تينين پلاسما  W�`سيب ها� ناشى 
ــاخص ها�  BUN 7 (Cr) (Blood Urea Nitrogen) به عنو�# ش
�سپكتر7فتومتر2 (`ناليز& هيتاچي 704)  R7& سيب عملكر� گلومر7لى با`
ــپا&تا<  ــد. `س ــه ترتيب �& طوb موl 505 7 520 نانومتر �ند��W گير2 ش ب
ــلولها2 توبوb پر7گزيماb 7جو� ��&� به  ــفر�W (AST) كه �& س `مينوتر�نس
 R7& پرفيوژ# مجد� به كا& &فت  كه با W�ــى  ــاخص `سيب ناش عنو�# ش
ــى 7 پاتوفيزيولوژ�  نجايى كه �W نظر بالين  ̀W�ــد.  ــك �ند��W گير2 ش كينتي
ــايى حا�  ــخيص نا&س تغيير�< مقد�& كر�تينين (نه مقد�& مطلق `#) �& تش
ــذ� Cr∆ (مقد�& كر�تينين �& �نتها� `Wمايش منها�  كليو� �هميت ��&� ل
ــبه گر�يد. علا�7 بر �ين غلظت پلاسمايى  مقد�& كر�تينين پايه) نيز محاس
ــديم به منظو& محاسبه كسر �فع سديم (+FE Na) به كا& &فت  �&� س&�� 7
�&Wيابى �ختلاb �& عملكر� 7 نكرW7 توبولها �ست.  &� RW&�كه شاخصى با 
 #��مينيد�(NAG)W نيز به عنوWــا �� گلوكو ــتيل بت �س -#� �&�&��فعاليت 

شاخص `سيبها� توبولى �ند��W گير� شد.
ــد 7 يا �W مها&كنند�  ــيرتوليد NO مطر� مى باش �& مطالعاتى كه مس
 ��ستفا�� مى شو�، مى تو�# غلظت نيتر�< 7 نيتريت پلاسما & NOS ها�
ــطح  ــاخصى �W توليد NO �& نظر گرفت. �& �ين مطالعه نيزس به عنو�# ش
�ند��W گير�  Griess كنش�7 R7& W�نيتر�< 7 نيتريت پلاسما با �ستفا�� 
 ��ــت كليه بر ــد �W خونگير�، باف ــش بلافاصله بع ــد. �& �نتها� `Wماي ش
 #�ــكا< �خلاقي �& خصوj كا& با حيو ــد.  ن �ند��W گير� GSH خا&l ش

`Wمايشگاهي طبق پر7تكل ��نشگا� علو� پزشكي تهر�# &عايت گر�يد.
 

گلوكو�.مينيـد��  بتـا ��  �سـتيل   -�� �نـد��7 گيـر�   B��
 (NAG)

ــت  ــا �� گلوكوW`ميند�W يك گليكوWيد�W ليز7W7مى �س ــتيل بت �س -#�
 #` �&�&��ــو� ��&�. فعاليت  7�# �& توبوb پر7گزيماb 7ج�ــه به ميز�# فر ك
ــت. �& �ين مطالعه تمامى  سيبها� توبولى �س  ̀W�ــا%  ــاخص بسيا& حس ش
ــتفا��  ــد. فعاليت NAG با �س �& �& فريز& 20- نگهد�&� ش&��نمونه ها� 
ــنجش  �مينيد�W 7 سWــا �� گلوكو ــىP- نيتر7 فنيل بت ــز `نزيم �W هيد&7لي
�سپكتر7فوتومتر� يو#  p-nitrophenylate �& طوb موl 402 نانومتر 

�ند��W گير� شد [18].

(NOx) ند��7 گير> سطح نيتريت � نيتر�# پلاسما� B��
ــما  ــطح نيتريت 7 نيتر�< پلاس �ند7ژ# 7 س  NO ــن توليد ــه بي �بط&
 �W��& به خوبى مشخص شد� �ست [19]. بنابر�ين �ند&��ــر� 7  (NOx)، س
ــد. �& �ين  گير� �ين متابوليتها، تخمين قابل قبولى �W توليد NO مى باش
 �W��سپكتر7فوتومتر� �ند R7& ــما با ــطح نيتريت 7 نيتر�< پلاس مطالعه س
�حيا� نيتر�< توسط 7�نا�يو� كلر�يد 7  ،R7& ين�ــد [20]. �سا%  گير� ش
�7لين با& �&  Griess كنش�ــى 7�كنش �سيد� Griess مى باشد. 7 بر&س
�Wته شد# سولفانيلاميد  �� W�ــد. �& �ين 7�كنش  ــاb 1879 شر� ���� ش س

توسط نيتريت �سيد� 7 سپس تركيب `# با `مينها� �7حلقه �� يك ما�� 
&نگى تشكيل مى شو� كه مي تو�# جذ> `# &� �& 540 نانومتر خو�ند. 

��B �ند��7 گير� گلوتاتيو�
 Griffith >صلاحا� 7 Tietze نزيمى` R7& W�گلوتاتيو# با �ستفا�� 
  DTNB گلوتاتيو# پى �& پى توسط R7& ين��ند��W گير� شد [21]. �& 
ــد� 7 �& حضو&  ــيد ش ــيد) �كس (5 7 ′5 �� تيو بيس-2-نيتر7بنز7ئيك �س
ــرعت  ــو�. ميز�# يا س �حيا مى ش NADPH ــط گلوتاتيو# &�7كتاW توس
ــيد �& طوb موl 412 نانومتر مانيتو&  ــكيل 2-نيتر7 5 تيوبنز7ئيك �س تش

شد� 7 مقد�& گلوتاتيو# �W مقايسه نتايج با منحنى �ستاند�&� بدست `مد.

��B .ما��
ناليز  ما&SPSS-10 2 7 تست̀  �ين تحقيق نتايج بر �سا% برنامه̀  &�
 W�ــه چندگانه  ــي قر�& گرفت 7 بر�2 مقايس 7�&يانس يك طرفه مو&� بر&س
شاخص توكى �ستفا�� شد. �ختلا_ معني ��& �& سطح P ≤ 0/05 �& نظر 

گرفته شد. تعد�� نمونه ها �& هر گر�7 هفت مى باشد. 

شكل 1- تغيير�< غلظت BUN 7 كر�تينين پلاسما �& گر�7 ها� مختلف 
هر يك �W ستونها نمايانگر ميانگين ± خطا2 معيا& BUN 7 كر�تينين بر حسب ميلى گر� �& 
 L-Nil %يك تز&يق بولو ،IR + L-Nil 7 Sham+L-Nil 2سي ليتر مي باشد. گر�7 ها�
�ختلا_  ،* mg/kg/h 1 �&يافت كر�ند.   #�� به ميز& �نفوWيو# `#   7 3 mg/kg  #�به ميز
 �& &�� نسبت به گرSham �7 �& سطح p < 0/05  نشا# مي �هد. #، �ختلا_ معني �& &�معني �

نسبت به گرIR �7 �& سطح p < 0/05  نشا# مي �هد. (n=7 �& هر گر�7)

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
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يافته ها

ــرياني �& Wما# `Wمايش با  ــا& متوسط ش �& تمامى گر7هها مقد�&  فش
مقد�& پايه (به ترتيب 3/ 10 ± 109 7 8/ 9 ± 110 ميليمتر جيو�)  تفا7< 
 ،(3 mg/kg/IV) W7� با L-Nil شت. علا�7 بر `# تجويز�معنى ��&� ند
ــرياني 7 تعد�� ضربا# قلب ند�شت. چهل  ــا& متوسط ش �ثر� بر ميز�# فش
 BUN �&�ــو& معنى � ــاعت پرفيوژ# مجد� به ط ــكمى 67 س �قيقه �يس
ــى ليتر) 7  ــى گر� �& �س ــر 35/ 1 ± 12/28 ميل (4 /01 ± 5/ 63 �& بر�ب
كر�تينين (0/06 ± 09/ 2 �& بر�بر 04/ 0 ± 0/54 ميلى گر� �& �سى ليتر) 
�فز�يش ��� كه نشاندهند�   Sham حي يا�� �& مقايسه با گر�7 كنترb-جر&
ــز L-Nil به  ــد. تجوي ــل توجه �& عملكر� گلومر7لها مى باش ــلاb قاب �خت
ــش BUN ( 3/91 ± 41/85) 7 كر�تينين ــع �فز�ي ــو& معنى ��&� مان ط
ــد كه همانطو& كه �& شكل 1 نيز  ــبت به گرIR �7 ش (0/07 ± 1/46) نس
ــا# ���� شد� �ست، �7&� 7 كر�تينين به ترتيب 34٪  7 30٪ �& مقايسه  نش

با نتايج گرIR �7 كاهش يافت. 

 (AST) W�ــفر مينوتر�نس ــپا&تا<̀  س  ̀>�ــا# �هند� تغيير ــكل 2 نش ش
ــد�& كر�تينين  ــش منها� مق Wماي ــا�̀  ــن �& �نته ــد�& كر�تيني Cr 7∆ (مق
 ± 149/5 U/l) AST #�ــز ــد. مي ــر�7 ها� مختلف مى باش ــه) �& گ پاي
ــر بر�ب  &� 1/39 ±  0/078) ∆Cr  7 (144 ± ــر 78/ 9  بر�ب  &� 921/7

ــتر �W گر�7  ــى ��&� بيش ــو& معن ــه ط ــرIR �7 ب 009/ 0 ± 0/005) �& گ
∆Cr 7 (135 ± 64) AST &�ــد ــد 7 تجويزL-Nil، مق Sham مى باش

.��� نسبت به گرIR �7 كاهش �& (0/11 ± 0/71)
�ميند�W (NAG) يك گليكوWيد�W ليز7W7مى Wستيل بتا �� گلوكو� -#�
ــو� ��&� 7 فعاليت  ــوb پر7گزيماb 7ج 7�# �& توب�ــر ــت كه به ميز�# ف �س
ــت. 40 �قيقه  ــيبها� توبولى �س ــيا& حسا% `س ــاخص بس �&� `# ش&��
 ،�&�ــو& معنى � ــاعت پرفيوژ# مجد� �& گرIR �7، به ط ــكمى 67 س �يس
ــد (U/l،2/25±92/ 16 �& بر�بر  ــم گر�ي ــبب �فز�يش فعاليت �ين `نزي س
6/ 10 ± 72/18). همچنين �& گرFE Na+ ،IR �7 (0/4 ± 28/ 2 ٪ �& بر�بر

�فز�يش  2&�ــو& معني � ــبت به گرSham �7 بط 08/ 1 ± 34/71 ٪) نس
 FE Na+7  (31/93  ±  1/99)  NAG  &�ــد مق  L-Nil ــز  تجوي ــت.  ياف

شكل 2- تغيير�< غلظت AST 7 ∆Cr �& گر�7 ها� مختلف 
 ∆Cr  7 ليتر   &� 7�حد  برحسب   AST معيا&  ± خطا2  ميانگين  نمايانگر  �W ستونها  هر يك 
 ،IR + L-Nil  7  Sham+L-Nil باشد. گر�7 ها2  ليتر مي  ميلى گر� �& �سي  بر حسب 
 1 mg/kg/h #��نفوWيو# `# &� به ميز  7 3 mg/kg #�يك تز&يق بولو% L-Nil به ميز
� نسبت به گرSham �7 �& سطح p < 0/05  نشا# & &��&يافت كر�ند. *، �ختلا_ معني �
p  نشا# مي �هد.   < IR �& سطح 0/05  به گر�7  � نسبت &  &��ختلا_ معني � ،# مي �هد. 

(n=7 �& هر گر�7)

FE Na �& گر�7 ها� مختلف 
+ 7 NAG >�شكل 3-  تغيير

 7  Sham+L-Nil گر�7 ها2  باشد.  مي   SEM  ± ميانگين  نمايانگر  ستونها   W� يك  هر 
#��نفوWيو# `# &� به ميز 3 7 mg/kg #�IR+ L-Nil، يك تز&يق بولو% L-Nil به ميز

� نسبت به گرSham �7 �& سطح 0/05 & &�mg/kg/h 1 �&يافت كر�ند. *، �ختلا_ معني �
� نسبت به گرIR �7 �& سطح p < 0/05  نشا# & &�> p  نشا# مي �هد. #، �ختلا_ معني �

مي �هد. (n=7 �& هر گر�7)

#�Wحمتكش 7 همكا& �يسكمى - پرفيوژ# مجد� به 7سيله ... W�كاهش ضايعا< ناشى 
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� نسبت به گرIR �7  به ترتيب 35٪ 7 30 ٪  كاهش & (±1/74 ٪24/07)
��. (شكل3). �

ــا# �هند� تغيير�< گلوتاتيو# (GSH) 7 سطح نيتريت  ــكل 4 نش ش
ــكمي  ــد. �يس ــما (NOx) �& گر�7 ها� مختلف مى باش ــر�< پلاس 7 نيت
 µg/g) ــد ــه با گرSham �7 ش ــبب كاهش معنى ��& GSH �& مقايس س
 (420/7 ± 25/9) L-Nil بر 18/ 20± 667). تجويز�15/7 ± 305/3 �& بر
ــه با  ــز�# GSH توتاb بافت كليه �& مقايس � �& مي& �&�ــش معنى � �فز�ي
 &��يجا� كر�. �يسكمى كليه همچنين سبب �فز�يش معنى � IR �7نتايج گر
NOx �& مقايسه با گرSham �7 شد (µmol/l، 4/04 ± 44/86 �& بر�بر 
 &� 2&�� بطو& معنى �& NOx #�ــق L-Nil، ميز 01/ 2 ± 18/27) 7 تز&ي

 .��مقايسه با گرIR �7  (2/36 ± 19/4) كاهش �

بحث

ــتر%  ــر�يط �س �لقاiNOS 2 �& ش # ــطه̀  ــه به 7�س ــمي ك مكانيس
�كسيد�تيو صو&< مي گير�، به خوبي شناخته نشد� �ست. نكته جالب توجه 
 invivo 7 invitro يط�ــت كه نتايج `Wمايشا< �نجا� شد� �& شر �ين �س

�شته �ست. �& حاليكه مها& � ���& مو&� مها& NOS نتايج متناقضي به همر
invitro &� NOS حفاظت كنند� بو�� �ست، هما# مها&كنند� �& شر�يط 
ــت [22710]. يكي �W �لايل  ــايى حا� كليه &� بدتر كر�� �س invivo، نا&س
ــو� NOS كاملا �نتخابي  ــت كه مها&كنند� ها2 موج �ين تناقض �ين �س
�ثر  bــلو ــو�r مختلف NOS بطو& متفا7< بر س ــتند. �ن �ختصاصي نيس 7
�ثر�< متفا7تي �عماb كنند،  NO >7ــا ــد [23]. بنابر�ين �گر منابع متف �&ن�
�ستفا�� �W يك مها&كنند� غير�نتخابي ممكن �ست نتايج مبهمي �يجا� كند.
ــم  ــد. مكانيس L-Nil به عنو�# مها&كنند� �نتخابي iNOS مطر� مي باش
ــت �ما به صو&<  ــناخته شد� نيس ــيميايي 7 مولكولي مها& `# ش �قيق ش
ــته به Wما#  ــد# 7�بس &قابتي با �b-`&ژينين عمل كر�� 7 &7ند غيرفعاb ش
 bكنش `# تركيبي حاصل مي شو� كه به شد< فعا�7 W�ــا# مي �هد.  � نش&
 bــن تركيب با حمله به محل فعا ــت. �ي �س ��W` bيكا��بو�� 7 �غلب يك &
ــبب غيرفعاb شد# برگشت ناپذير `نزيم  `نزيم 7 �تصاb كو7�لا# به `# س

مي گر�� [24]. 
ــوژ# مجد� به  ــاعت پرفي ــكمى 7 6 س ــن مطالعه 40 �قيقه �يس �ي &�
ــيب كليه گر�يد كه با �فز�يش BUN 7 كر�تينين  طو& مشخص سبب `س
 &�ــخص شد. �W `نجايى كه �W نظر بالينى 7 پاتوفيزيولوژ� تغيير�< مقد مش
 &�ــايى حا� كليو� �هميت ��&� لذ� Cr∆ (مقد ــخيص نا&س كر�تينين �& تش
ــبه  ــا� مقد�& كر�تينين پايه) نيز محاس ــن �& �نتها� `Wمايش منه كر�تيني
ــت. غلظت  �فز�يش ياف �&�ــى � ــو& معن ــرIR �7 به ط ــه �& گ ــد ك گر�ي
 #�ــو� ��&�، به عنو ــوb ها� پر7گزيماb 7ج ــمايى AST كه �& توب پلاس
ــكمى-پرفيوژ# مجد� �& نظر  �يس W�ــيبها� سلولى ناشى  س  ̀W�ــاخصى  ش
ــش يافت. تجويز   �فز�ي �&�ــو& معنى � ــه �& گرIR �7 به ط ــد ك گرفته ش
ــا# �هند�  L-Nilمانع �فز�يش AST 7 ∆Cr ،Cr ،BUN گر�يد كه نش
 &�# �& گرIR �7 مقد ــى �IR W مى باشد. علا�7 بر̀  ــيبها� ناش س كاهش̀ 
ــا# �هند�  �فز�يش يافت كه نش �&�FE Na+ 7 NAG  نيز به طو& معنى �
�فز�يش  W� �&�ــيب به توبولها مي باشد. تجويز L-Nil به طو& معنى � `س
شاخص ها� فوM به 7�سطه �يسكمى-پرفيوژ# مجد� جلوگير� نمو� كه 
 >�كاهش ضايعا< سلولى 7 كاهش `سيب به توبولها &� نشا# مي �هد. �ثر
ــت �&  ــد� �س مفيد �ين �W7 (mg/kg 3) �& مطالعا< �يگر نيز گز�&R ش
 >��ثر #` 1) mg/kg10) يا پايين تر ( mg/kgــر ( حاليكه �W7ها� بالات
ــا# مي �هد كه مها&  ــد [52]. �ين نقش �7گانه نش �ن ���ــا# ند حفاظتى نش
�نتخابي iNOS  توسط W7� &� L-Nilها2 بالاتر كاهش مي يابد. �& 7�قع 
� مها& مى كند �ما فعاليت eNOS طبيعى & iNOS 3 فعاليت mg/kg W7�
باقى مى ماند. �& حاليكه �W7ها2 بالاتر �حتمالا بر فعاليت eNOS نيز �ثر 
�حتمالا به علت بهبو�  L-Nil مفيد >��ثر W�مي گذ�&ند [25711].  بخشي 
ــا�كنند� ها2 عر7قي 7 عو�مل منقبض كنند� عر7قي  عد� تعا�b بين گش
 bكاهش مي �هد. �& سا �ــت، علا�7 بر �ينكه تشكيل پر�كسي نيتريت & �س
 Rــريا# كليه چپ مو Noiri  ،2001 7 همكا&�نش به مد< 45 �قيقه ش
�نجا� نفركتومي &�ست، كلمپ شريا#  W�صحر�يي نر &� مسد7� نمو�� 7 بعد 
�ستفا�� نمو�ند 7 24 ساعت بعد  L-Nil W�ــتند. `نها نيز  كليه چپ &� بر��ش
��ند. �& مطالعه � &�ــاخصها2 عملكر�2 7 بافتي كليه &� مو&� بر&سي قر ش

شكل 4- تغيير�< NOx 7 GSH �& گر�7 ها� مختلف 
7  Sham+L-Nil گر�7 ها2  باشد.  مي   SEM  ± ميانگين  نمايانگر  ستونها   W� يك  هر 

 #��نفوWيو# `# &� به ميز 3 7 mg/kg #�IR + L-Nil، يك تز&يق بولو% L-Nil به ميز
سطح  &�  Sham گر�7  به  نسبت   �&  &�معني � �ختلا_   ،* كر�ند.  �&يافت   1  mg/kg/h

  p < 0/05 سطح &� IR �7نسبت به گر �& &�p < 0/05  نشا# مي �هد. #، �ختلا_ معني �
نشا# مي �هد. (n=7 �& هر گر�7)

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�



68

`نها تجويز L-Nil سبب بهبو� عملكر� كليه گر�يد 7 `سيبها2 �كسيد�تيو 
 R&�ــي نيتريت گز ــكيل پر�كس نها �ليل �ين �ثر &� مها& تش  ̀.��� كاهش �&

نمو�ند [26].
ــيب �&  ــلولي 7 `س مقد�& Wيا� NO مي تو�ند منجر به تخليه ATP س
غشا2 پلاسمايي شو�. NO مي تو�ند `نزيم ها2 حا27 سولفو& `هن مثل 
 bغير فعا ��لكتر7# �& ميتوكند&2 & bنتقا�`كونيتاW 7 `نزيم ها2 �خيل �& 
سيب  ــكلت سلولي̀  نمايد. NO مي تو�ند با تخليه ATP به يكپا&چگي �س
�لقاiNOS 2 توسط   W�ــاند [72]. بنابر�ين مها& توليد Wيا� NO ناشي  برس
ــلولي �كتين مي تو�ند سبب  ــكلت س L-Nil با جلوگير2 �W ضايعا< به �س
ــلولها2 توبولي 7 �&نتيجه كاهش كسر �فع سديم گر��.  بهبو� عملكر� س
�W �7 طريق `نتاگونيز� كر�# �ثر `نژيوتانسين  NO كه �&�شو�هد2 7جو� �
ــتقيم پمپ  ــوb پر7گزيماb [12] 7 مها& مس ــديم �& توب II بر باWجذ> س
 >��ثر W��عماb مي كند. بنابر�ين بخشي  W&ثر ناتريو�ــيم [13]  سديم-پتاس
مطلو> �ستفا�� �L-Nil W �&كاهش كسر �فع سديم ممكن �ست به �ليل 

حذ_ �ثر�< ناتريو&NO W  باشد. 
 ،NO ــي نيتريت توسط توليد گونه ها2 فعاb نيتر7ژ# مانند پر�كس
ــن به نظر  ــه مي نمايد. بنابر�ي � توجي& IR يط�ــر ــش GSH �& ش كاه
ــط L-Nil با كاهش  ــد كه �& مطالعه كنوني مها& iNOS  توس مي &س
ــيو# GSH جلوگير2 نمو��  �كسيد�س W� bين گونه ها2 فعا�ــكيل  تش
�لبته همچنا#  &�ــت. �ين مقد ــلولي &� حفظ نمو�� �س �خل س� GSH 7
ــق با مطالعه  �ين نتايج مو�ف .�&�� &�ــي � �ختلا_ معن Sham �7ــر با گ
 &� �& L-Nil ثر�ــد كه  ــاb 2000 مي باش Zhang 7 همكا&�نش �& س
��ند. �& مطالعه `نها نيز � &�ــي قر ــتر% �كسيد�تيو �& كبد مو&� بر&س �س
ــلوb كمك كر�� 7  ــط L-Nil به حفظ GSH س ــا& iNOS  توس مه

 .[28] ��ــيو# ليپيدها &� كاهش � پر�كسيد�س
ــكمي-پرفيوژ#  �يس W�ــي  ــي �& پاتوژنز ضايعا< ناش عو�مل مختلف
  NO ــير توليد ــد� �خالت ��&ند. �ين �حتماb 7جو� ��&� كه مها& مس مج
�ثر�< مسيرها2 �يگر &� نيز تحت تاثير قر�& �هد. iNOS 2لقا� W�ناشي 
ــاb 2004 �& &تهايي كه نفركتومي &�ست   Kurata 7 همكا&�نش �& س
ــريا# كليه چپ &� به مد< 45 �قيقه مسد7� نمو�ند 7 5  ــد� بو�ند، ش ش
�لقا2 �يسكمي، �W يك �هند�  NO 7 يك مها& كنند� غير  W��قيقه قبل 
ــا# ���ند كه مها& غير �نتخابي  ــتفا�� نمو�ند. `نها نش �س NOS  نتخابي�
ــديد `سيبها2 كليه سبب  ــته به �W7 علا�7 بر تش NOS به صو&< 7�بس
�ثر مها&  NO كه ��ــو�. �ين نتايج نشا# � ــتر �ند7تلين مي ش �فز�يش بيش
  �&�ــكمي � �يس W�ــد �ند7تلين �& كليه 2 پس  ــر توليد بيش �W ح ــد� ب كنن
ــو�b مطر� مي شو� كه `يا چنين �ثر2 با مها& �نتخابي  �ين س b[29]. حا
ــن Wمينه نتايج  ــو�؟ �& �ي ــكميك �يجا� مي ش ــز �& كليه �يس iNOS ني
ــف 7جو� ��&� [30]. �& مطالعه  ــي �& مدb ها 7 �&گا# ها2 مختل متفا7ت
كنوني، مها& iNOS  توسط L-Nil سبب بهبو� عملكر� كليه شد كه با 
ــطح BUN، كر�تينين، NAG 7 FENa+ ،AST مشخص شد  كاهش س
ــطح كنترb نرسيد. �ين �مر نشا# مي �هد كه  ــاخص ها به س �ما مقد�& ش
ــي �IR W مي  ــئوb بخش قابل توجهي �W ضايعا< ناش �لقاiNOS 2 مس

ــز ضايعا< IR �& كليه �خالت ��&ند.  ــد �ما عو�مل متعد�2 �& پاتوژن باش
�هكا&ها2 & b2 بايد به �نبا�ــر�يط پيچيد�  بنابر�ين بر�2 �&ما# چنين ش
چند جانبه بو� 7 �ين �مر تنها با فهم بهتر نقش مسيرها2 مختلف �&گير 

ــد. ــر خو�هد ش �& ضايعا< IR ميس
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